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あたらしい薬 (13)
一一高脂血症改善薬
一般名 シムフィプレート (Simfibrate)
商品名 コレソノレピン (Cholesolvin)
化学名 2-(p一chlorophenoxy)-2-methylpropionic 
acid trimethylene ester，またはし 3-
propanediol bis(α-p-chlorophenoxy-iso-
butylate) 
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血清コレステロール低下薬として用いられているクロ
フィプレート(アモトリル)は油状であるが，本剤はそ
の2分子結合体に相当し，白色結晶性末であるため調剤
の利点、がある。体内では，両者とも遊離酸(クロロフエ
ノキシ・イソ酪酸)として血援蛋白と結合して存在する
ため薬効はほぼ同等である。クロフィブレートの作用
は， Thorp(1962)がアンドロステロンとの併用において
見出し，後に単独でも血清コレステローJレの低下をきた
すことが確かめられ，臨床的に使用されるようになった。
理化学的性質:白色淡黄色の結晶または結晶性粉末，
無味無臭，アルコール・クロロホルムによく溶けるが，
水に不溶。分子量469(C23H26C1206)，融点49，._530。室
温 29月安定。
作用機序:本剤はコレステローノレ生合成を阻害し，そ
の異化排世には影響しない。また脂肪組織より遊離脂肪
酸 (FFA)の放出を抑制する。
コレステローノレは生体各組織に広く分布する細胞成分
であるが，ステロイドホルモンや胆汁酸の原材料として
も重要である。生体では，糖や脂肪酸が代謝されてでき
る酢酸から合成される外，食品としても摂取される。し
たがって高コレステロール血症ないし高脂血症の改善に
は(1)生合成阻害， (2)吸収阻害， (3)異化排池の促進を計れ
ばよい。従来，その治療には不飽和脂酸，ニコチン酸誘
導体，甲状腺ホノレモン，女性ホ Jレモン，蛋白同化ホルモ
ン，ビタミンB6' デキトラン硫酸，コレスチラミン等
が，上記作用の何れか，あるいはその組合せによって効
果を発揮しているが，有効性・安全性・副作用また用量
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の点から問題は少なくない。加えて，高コレステロール
血と動脈硬化症の関係に基本的問題が残されている。ま
た，コレステロールの複雑な生合成過程を取上げてみて
も抗コレステローノレ剤に単純な作用点を割当てることは
難しいが，ニコチン酸やクロフィプレートは現在，中間
体メバロン酸の生成を抑えるとされている(図参照，中
間物質名の後の数字は，化合物中の炭素数を示す。これ
によって合成，あるいは分解反応を推定されたい)。
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吸収・排潰・分布:ラットに経口投与した成績で、はよ
く吸収され， 24時間尿に約 70%が遊離酸として排池さ
れる。組織分布量は低い。
適応:動脈硬化，脳動脈硬化，冠動脈硬化，高血圧，
糖尿病に伴う高脂血症の改善。 15カ所 343例について
の臨床治験で 15"， 20%以上の低下を有効とした場合，
血清コレステロール， トリグリセリドに対し 72%の有
効率が報告されている。
副作用: 3%前後に食欲不振等の消化器症状があらわ
れている。性ホJレモン作用はない。血清蛋白との結合性
が高いので，同様性質を有する抗凝固剤との併用はさけ
ること。また慢性毒性試験で高用量で肝肥大を起す場合
があるので，使用中 GOT，GPTの上昇に注意すること。
"，用法・用量: 3 6錠(カプセル)を 3回に分服。散剤
勢千葉大学医学部第一生化学・助教授 (1970.8. 21) は l日1. に相当)。5 g"，1.0.75(シムフィプレート3g "，5
